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に重要な EPH、又は EPHRIN を同定し、機能を解明することを目指した。まず、マウ
ス胚性線維芽細胞  (MEF)のリプログラミング過程における EPH受容体と EPHRINファ
ミリーの遺伝子発現変化を定量的 RT-PCR を用いて調べた。その結果、EPH 受容体 A7 
(EPHA7)の発現が一過的に上昇している事を見出した。EphA7 のノックダウンを行った
ところ、リプログラミングにおける Nanog 発現レベルの上昇と NANOG 陽性コロニー数
の増加が共に抑制された。このことは、EPHA7 の一過的発現上昇がマウス体細胞のリプ
ログラミングに重要であることを示している。  EPHA7 には、全長型と分泌型  (切断型 )
のスプライスバリアントがあり、両方ともリプログラミング過程において一過的な発現
上昇が見られた。そこで、どちらのスプライスバリアントが重要であるかを調べるため
に、EphA7 をノックダウンした MEF に全長型 EPHA7 を発現させるか、あるいは分泌
型 EPHA7 を加える操作を行ったところ、分泌型 EPHA7 を加えた時にのみリプログラミ
ング効率が上昇した。この結果により、分泌型 EPHA7 が細胞リプログラミングを制御
する因子であることが示唆された。マウス ES 細胞が分化する際に ERK1/2 が活性化する
こと、またリンパ腫細胞において、分泌型 EPHA7 が ERK1/2 の活性化を抑制すること
が報告されていたことから、申請者は分泌型 EPHA7 が ERK1/2 の活性化を制御するこ
とでリプログラミングを制御しているのではないかと考えた。そこで、リプログラミン
グ過程における ERK1/2 活性  (リン酸化型 . 活性型 ERK1/2)の変化を調べたところ、リ
プログラミング過程の中期において活性型 ERK1/2のレベルが低下することを見出した。
EphA7 のノックダウンを行うと、この活性型 ERK1/2 レベルの減少が抑制された。そこ
に分泌型 EPHA7 を添加すると、活性型 ERK1/2 レベルの減少が再び見られた。また、
ERK1/2 活性化因子 MEK の阻害剤を添加したところ、分泌型 EPHA7 の添加と同様に、
リプログラミング効率の上昇が見られた。MEK 阻害剤と分泌型 EPHA7 の添加の効果は





























EPHA7 の重要性を明らかにした。また、OCT3/4 が EPHA7 の発現を制御する
重要な因子であることを見出した。次に申請者は、マウス ES 細胞が分化する際
に ERK1/2 が活性化することに着目し、リプログラミング過程における ERK1/2
活性を調べた。その結果、リプログラミング過程中期において ERK1/2 活性が
低下することを見出した。EphA7 のノックダウンを行うと、リプログラミング
過程における ERK1/2 活性の低下が抑制され、分泌型 EPHA7 を添加することに
より ERK1/2 活性の低下が再び見られることを示した。さらに、ERK1/2 活性化
因子 MEK の阻害剤の添加が、分泌型 EPHA7 の添加と同様に、リプログラミン
グ効率を改善させることを見出した。分泌型 EPHA7 と MEK 阻害剤を同時に添
加した場合、単独で加えた場合と同程度のリプログラミング効率の改善が得ら
れたことから、分泌型 EPHA7 と MEK 阻害剤は同じ作用機序を持つことが示唆
された。以上の結果から、ERK1/2 活性の低下が細胞リプログラミングの進行に
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